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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
肝細胞癌の腫癌マーカーとして知られる異常プロトロンビン Des-†-carboxy
prothrombin(DCP)が､HGF受容体であるMetを介して肝細胞癌の増殖を刺激す
ることを明らかにした｡肝細胞癌celline､大腸癌cellineにおいて､DCP刺激
による細胞増殖能を調べたところ､[H3]thymidineの取り込みを dosedependent
に最大2,1倍J-L進させたoDCPはHGF受容体であるMetの自己リン酸化を誘導
し､JAK-STAT系を活性化したosiRNAを用いたMet､STAT3の発現阻害により
DCP依存性の細胞増殖､sTAT3の活性化とも抑制された.DCP産生性肝細胞癌
はMetを介した増殖刺激atltOCrine/paracrineloopを持ち､これが新たな肝細胞癌
の治療ターゲットとなりうることが示唆された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は､腫療マーカー として知 られる異常プロ トロンビン (DeSTCarboxy
prothrombin:DCP)が HGF(肝細胞成長因子)受容体であるMetを介して肝細胞癌の
growthadvantageに関与していることを証明した細胞株を用いた研究である｡直接的な
両者の結合を証明したことに加えて､8iRNAを用いた阻宰実験においても結合を証明し､
Metを介したDCPによる増殖刺激経路は､今後の治療標的としても有用であり､肝細胞
癌の病態 ･治療に重要な知見を得たものとして価値ある業績であると誰めます｡
よって､本研究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める｡
